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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Ketone body 3-hydroxybutyrate mimics calorie restriction via the Nrf2 activator, 
     fumarate, in the retina 
     （ケトン体3-ヒドロキシ酪酸は網膜においてNrf2活性化因子であるフマル酸を 
      介したカロリー制限を模倣する） 
 
 
 本研究では隔日絶食（IF）、3-hydroxybutyrate（3HB）の皮下投与（3HB-r）を7日間
繰り返し行うことで、視神経及び網膜動静脈切断処置（ONVT）からの神経保護効果が得
られることを示した。メカニズムとしては網膜で3HBがミトコンドリアで代謝される過程
（ケトリシス）でフマル酸含有量が上昇し、フマル酸が転写因子Nrf2の核移行を促進す
ることでペントースリン酸経路（PPP）をはじめとした細胞保護的な経路を活性化させて
いるということが考えられた。 
 審査では、まずONVTモデルはどこに障害の出るモデルなのか問われた。ONVTモデル
は網膜の神経節細胞層（GCL）の軸索を切断するモデルであり、実際にNrf2の免疫染色
ではGCLにしか発現していなかったと回答した。光受容細胞ではどうか、光障害への耐
性はあるのかと問われた。Nrf2は主にGCLで発現していた為、予備実験として行った光
障害モデルでは効果がなかったことを説明した。 
 また、グルコースが完全に枯渇しているが故に3HBを使用しているIF群と、グルコース
が十分量あり外因的に3HBが導入されている3HB-r群ではなぜ同様の神経保護効果が現れ
るのかについて問われた。3HB-r群と自由給餌群では総カロリー量に差は無いが、3HB-r
群では導入した3HBのカロリーの分だけ摂餌量が減少することを示した。なぜ外因性の
3HBを利用するようになるか明確なメカニズムは未だ不明であるが、3HB-r群においても
3HBを利用しているということを回答した。さらに、単回絶食では神経保護効果が認めら
れないのに対し、なぜIFでは効果があるのか、何が変わっているのかについて問われた。
ケトリシス関連酵素の発現量が増加していること、及び単離した網膜への3HB添加時にお
いて酸素消費速度の増加が見られたことを示し、3HBのエネルギーとしての利用率が上昇
していることを示した。しかし、なぜ利用率が徐々に高まるのかという根本的なメカニ
ズムは未だ不明である。 
 また、今回の実験は最も血中の3HB濃度の高い7日目で検討を行っているが、それ以
降、特にIFにおいて摂食後や自由給餌に戻した後では保護効果は残っているのかについて
問われた。今回のモデルでは検討していないが、ラットストレス性ドライアイモデルに
おいては効果が見られていることを説明した。自由給餌後も効果が現れるのであれば既
に報告されている3HBのヒストン脱アセチル化酵素阻害活性が関与しエピジェネティック
な変化をもたらしている可能性があるとご指摘を受けた。 
 以上、本研究では検討すべき課題を残すものの、3HBの生成ではなく、初めて3HBの代
謝、ケトリシスに着目しその有用性を評価した点、また既存のヒストン脱アセチル化酵
素の阻害活性以外のメカニズムを提示した点において有意義な研究であると評価され
た。 
論文審査担当者   主 査 眼科学 坪 田 一 男 
    薬理学 安 井 正 人 内科学 伊 藤   裕 
    医化学 末 松   誠 
学力確認担当者： 審査委員長：安井 正人 
 試問日：平成２９年１２月２１日 
泉 田 祐 輔 
